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(57) Abstract 



Novel faroesyl transferase inhibitors of general formula (I), preparation tbeieof, and phannaceutical 
compositions containing same. In general formula 0). Ri is Y-S-Ai- (where Y U a hydrogen atom, an amino 
acid residue, a fatty acid residue, an alley! or alkoxycaibonyl radical, or a radical R4 is a allcyl 

radicd optionally substituted by a phenyl radical, or a radical of general fomiula (11). wherein A,. Xi. Y,. ^. 

^ s * "Ikylam'no. alkanoylamino or alkoxycaibonytamino ladical); Xi and Y, , . 

are each a hydrogen atom or. taken together widi the caibon atom to which they are attached, a >C-b grouping' Vy^^ 

fill?. vTfv*" ^'"^S'f optionally substituted by a cydohexyl radical; R': is hySogen ci S5 " 
aUQ^Xi and Yj are each a hydrogen atom or. taken together with the caibon atom to which they are attached a 

SiuJ3^ S^,"!?,;!"'!?" "^liSli ^ ^y^''^' "^""y- '^P^' "ky'**"- -Uvlsulphinyl or alkylsulphonyl. 

fa ?vdm»^r!iS^^ V • * " ™ 7^ wbstituled by a hydroxy radical. R3 may foim a lactone with tte «4utox/radi^; R * 

;»pS;„Tii:?.^^KAtLr=:si^r^ 



I 



(57) Abr^^ 

Nouvcaux inhibiteun de fam6syl transKrasc dc fomule g6i6rale (I), Icur preparation et les compositions phannaccutiqucs qui !cs 
contienncm. Dans la formulc g6ii6rale (I), Ri reprtscntc Y-S-Ai-(Y - atomc d^hydrogftne. restc d'aminoacidc, resie d'acidc gras. radical 
alkyle ou alcoxycaibonylc, ou radical R4-S- dans lequel R4 repr^nle un radical alkylc contenant 1 ft 6 atomcs de caibone 6ventucllcmftnt 
substitu6 par un radical phdnyle. ou radical de formulc gfoiralc GO ^ laqucUe Ai, Xi. Yi, Rj. R'2, X2. Y2, X. R3. R*3 ct R sont d6finis 
commc ci-aprts. ct Ai - radical alcoylfene contenant 1 k 4 atomes de caibone ^ventuellement substitu6 cn a du groupcment >C(Xi)(Yi) 
par un radical amino, alkylamino, alcanoylamino. alcoxycaibonylamino), Xi ct Yi itprtsentent chacun un atome d'hydrog^ne ou formcnt 
ensemble avec Tatome de caibone auquel Us sont U^s un groupcment >C-0, R2 reprfsente un radical alkyle droit ou ramifi^ contenant I ft 
4 atomes de carbcmc 6ventucllemcnt substitu6 par un radical cyclohexyle. R'2 r^senic hydrogfcne ou alkyle. X2 et Y2 lepr^ntent chacun 
un atome d'hydrogfene ou forment ensemble avec Tatome de caibone auquel ils sont ll6s un groupcment >C-0. R3 leprisente un radical 
alkyle contenant 1 ft 4 atcmies de carbone 6ventuellemcnt substitu^ par hydroxy, alcoxy, mercapto» alkylthio. alkylsulfinyle ou alkylsulfonyle, 
dtant cntendu que. lorsque R3 lepiesente un radical alkyle substitu6 par un radical hydroxy, R3 pcut former avec le radical carboxy en a 
une lactone. R'3 repr^sente hydrogftne ou alkyle. X leprdsente un atome d'oxygtoe ou de soufre, ct R rcprfsente un atome d'hydrogfcne ou 
un radical alkyle dvcntuellement 8ubstitu6 ou un radical ph6nylc 6vcntuellcment substitu^ , Ces nouvcaux produiis prfsenient des propnA^ 
anticanceieuses. 
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IHHIBITEURS DE FARNESYL TRANSFERASE. LEUR PREPARATION ET LES COMPOSITION^; 

PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENnSt COMPOSITIONS 

La pr^sente invention conceme de nouveaux inhibiteurs de famesyl 
5 transferase de fonnule gen6rale : 




(I) 



leur preparation et les compositions phamiaceutiques qui les contiennent. 

L'inhibition de la famfesyl transferase et. par consequent, de la famesyiation 
de la proteine ras. bloque la capacite de la proteine ras mut6e i transformer les 
1 0 cellules normales en cellules cancereuses. 

La sequence C-terminale du gene ras contient le motif "CAAX" ou 
"Cys-Aaai-Aaa2-Xaa" dans lequel Aaa repr6sente un aminoacide aliphatique et Xaa 
represente un aminoacide quelconque. 

II est connu que des tetrapeptides avec une sequence CAAX peuvent inhiber 
15 la famesyiation de la proteine ras. Par exemple, dans la demande PCT WO 91/16340 
et dans la demande EP 0 461 869 ont ete decrits des peptides inhibiteurs de la 
famesyl transferase Cys-Aaai-Aaa2-Xaa qui sont plus paniculierement representes 
par les peptides Cys-Val-Leu-Ser. Cys-Val-Ile-Met et Cys-Val-Val-Met qui 
manifestent leur activite inhibitrice i des concentrations voisines de IQ-^M ou 
20 10-7m. 

II a maintenant 6t6 trouve. et c'est ce qui fait I'objet de la presente invention, 
que les peptides de formule generate (I) manifestent leur activite inhibitrice (IC50) a 
des concentrations de I'ordre de lO'^M. 

Dans la formule generate (I). 
25 Ri represente un radical de formule glnSrale Y-S-Ai- dans lequel Y i^r^sente un 
atome d'hydrogene, ou un reste d'aminoacide ou un reste d'acide gras ou un radical 
alkyle ou alkoxycarbonyte. ou un radical R4.S- dans lequel R4 represent un radical 
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alkyle contenani 1 a 6 atomes de carbone eventuellement subsiitue par un radical 
phenyle ou un radical de f ormule generate : 



dans laquelle Aj, X], Yj. R2, R'2. ^2- ^* ^3- ^'3 ®^ ^ sont d^finis connme 
5 ci-apres, et Aj represente un radical alcoylene droit ou ramifie contenani 1 a 4 
atomes de carbone eventuellement substitue en a du groupement >C(Xi)(Yi) par un 
radical amino, alkylamino contenant 1 a 4 atomes de carbone » alcanoyl amino 
contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alkoxycarbonylamino dont la partie alkyle 
contient 1 a 4 atomes de carbone, 
10 X] et Yj representent chacun un atome d'hydrogene ou forment ensemble avec 
Tatome de carbone auquel ils sont lies un groupement >C=0, 

R2 represente im radical alkyle droit ou ramifie contenant 1 a 4 atomes de carbone 
eventuellement substitue par im radical cyclohexyle, 

R*2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle droit ou ramifie contenant 1 

15 a 6 atomes de carbone. 

X2 et Y2 representent chacun un atome d'hydrogene ou forment ensemble avec 
Tatome de carbone auquel ils sont lies un groupement >C=0, 
R3 represente un radical alkyle contenant droit ou ramifie contenant 1 a 4 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un radical hydroxy, alkoxy contenant 1 a 4 

20 atomes de carbone, mercapto, alkylthio contenant 1 a 4 atomes de carbone, alkylsul- 
finyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alkylsulfonyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, etant entendu que, lorsque R3 represente un radical alkyle substitue par un 
radical hydroxy, R3 peut former avec le radical carboxy en a une lactone, 
R'3 represente un atome d*hydrogene ou un radical alkyle droit ou ramifie contenant 1 

25 a 6 atomes de carbone, 

X represente im atome d'oxygene ou de soufre, et 

R represente un atome tf hydrogdne ou un radical alkyle eventuellement substitue par 
un radical alkoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone. alkylthio contenant 1 a 4 
atomes de carbone. alkylsulfinyle contenant 1 a 4 atomes de carbone, alkylsulfonyle 
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contenant 1 a 4 atomes de carbone. phenyle. phenoxy, phenylihio. phenylsulfinyle. 
phenylsulfonyle. alkylamino contenant 1 a 4 atomes de carbone ou dialkylamino dont 
chaque partie alkyle contient 1 a 4 atomes de carbone* ou un radical phenyle 
eventuellement substitu6 par un ou plusieurs atomes ou radicaux. identiques ou 
5 differents choisis parmi les atomes d*halogene et les radicaux alkyles, alkoxy, 
alkylthio ou alcanoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone. 

Plus particulierement. 
Rl reprfesente un radical de formule Y-S-Aj* dans lequel Y repr^sente un atome 
d'hydrogene ou un reste lysine ou un reste d*acide gras contenant jusqu'a 20 atomes 
10 de carbone et A] repr6sente un radical Ethylene ou propylene Eventuellement 
substitue par un radical amino. 

Xj et Yj representent chacun un atome d'hydrogene ou forment ensemble avec 
I'atome de carbone auquel ils sont lies un groupement >C=0. 

R2 represente un radical isopropyle, methyl- 1 propyle, tert-butyle ou 
15 cyclohexylmethyle, 

R'2 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 

X2 et Y2 representent chacun un atome d'hydrogene ou forment ensemble avec 
I'atome de carbone auquel ils sont lies un groupement >C=:0, 

R3 represente un radical methyle ou ethyle substitue par un radical hydroxy. 
20 m6thoxy, metrapto, methylthio, methylsulfinyle ou methylsulfonyle, 
R*3 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 
X represente un atome d'oxygene, et 

R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un radical alcoxy, ou un radical phenyle. 
25 Plus particulierement encore, 

Rj represente un radical de formule Y-S-Aj- dans lequel Y represente un atome 
d'hydrogene et Aj represente un radical ethylene ou propylene eventuellement 
substituS par un radical amino, 

Xj et Yj representent chacun un atome d'hydrogene ou forment ensemble avec 
30 I'atome de carbone auquel ils sont lies un groupement >C0, 

R2 represente un radical isopropyle, m6thyl-l propyle, tert-butyle ou cyclohexyl- 
methyle, 

R'2 represente un atome d'hydrogene, 

X2 et Y2 representent chacun im atome d'hydrogene ou forment ensemble avec 
35 Tatome de carbone auquel ils sont liEs un groupement >C=0, 
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R3 represente un radical methyle ou ethyle subsiiiue par un radical hydroxy, 
methoxy» mercapto ou methylthio, 
R'3 represente un atome d'hydrogene, et 

R represente un atonne d'hydrogene ou un radical alkyle contenant 1 a 4 atomes de 
5 carbone. 

Tout particulierement interessants sent les produits de formule generate (I) 
dans laquelle R\ represente un radical niercapto-2 6thyle ou amino- 1 mercapto-2 
ethyle, X] et Yj representent chacun un atome d'hydrogene ou forment ensemble 
avec Tatome de carbone auquel ils sont liSs un groupement >C0, R2 represente un 
10 radical isopropyle, X2 et Y2 representent chacun un atome d'hydrogene ou forment 
ensemble avec Tatome de carbone auquel ils sont lies un groupement >C=0, R 2 
represente un atome d'hydrogene, R3 represente un radical methylthio-2 ethyle ou 
methylsulfinyle-2 ethyle» R'3 represente un atome d'hydrogene et R represente un 
atome d'hydrogene. 

15 La presente invention conceme egalement les formes stereoisomeres des 

produits de formule generate (I). Les restes des aminoacides representes par 
RlC(Xi)(Yi). R2CH(NR'2)[C(X2)(Y2)] et R3CH(NR'3)CO-OH ont de preference la 
configuration des aminoacides naturels. 

La presente invention conceme egalement les sels mineraux ou organiques 

20 ainsi que les esters des produits de formule generate (I). 

Selon I'invemion, les nouveaux produits de formule generate (I) peuvent etre 
obtenus par synthese en phase solide en utilisant vine strategic de synthese 
"9-fluorenylmethoxycarbonyl (FMOC)". Dans ce cas, les groupements thiols sont 
proteges par des groupements trityl ou acetamidomethyl, les fonctions amines par des 

25 groupements Boc (t.butoxycarbonyl) et les fonctions acides sous forme d'ester 
t.butylique, les fonctions alcool par des groupements t.butyl et les fonctions amide et 
imidazole par des groupements trityl. La synthese peut etre realisee siu* ime resine 
confin6e dans des seringues d'extraction en phase solide de 3 cm3 en polyethylene 
haute densite mtmies de filtres en teflon. Les seringues sont montees sur ime vanne a 

30 deux voies en teflon et fermees par un bouchon a ailettes a usage unique en 
polyethylene haute densite. L*agitation des seringues est realisee sur tin appareil 
rotatif pour tubes a h6molyse. Les operations de lavage et de filtration sont conduites 
sur ime station de travail d'extraction en phase solide. 

Les syntheses peuvent etre realisees sur 50 ^imoles de resine. Les couplages 

35 des acides amines sont realises en traitant pendant 1 heure la resine par 250 |imoles 
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de Tacide amine convenablemeni protege en presence de 250 jamoles de 2-(lH- 
benzotriazole-l-yl)-l.l,3»3-t6iram6thyluronium, hexafluorophosphate (HBTU)» 
250 nmoles de N-hydoxybenzotriazole el 750 jimoles de diisopropylethylamine dans 
1,2 cm3 d'un m61ange N-m6thylpyrTolidone-2 (NMRVdimethylformaniide (1/1 en 
5 volumes). La d6protection du groupement FMOC est realisee par 3 traitemenis 
successifs de la r6sine pendant 2 fois 1 minute puis 20 minutes par 2 cm3 de 
pipSridine en solution i2% (v/v) dans la NMP. 

Par exemple. la Cys-(NMe)Val-[(RpS)-tetrahydro-l,2,3,4-isoquinoIeine-l- 
carbonyl]-Met peut etre pr6paree de la maniere suivante : 
10 On soumet successivement 50 ^moles de resine Fmoc-Met [resine de Wang ; 

Wang era/.. J, Amer. Chem. Soc., 95, 1328. (1973)] aux traitements suivants : 

- deprotection du groupement FMOC, 

- lavage par 5 fois 2 cm3 de NMP, 

- couplage de I'acide FMOC-(R,S)-tetrahydro-l,2,3.4-isoquinoleine-l- 
15 carboxylique, 

- lavage par 5 fois 2 cm3 de NMP, 

- deprotection du groupement FMOC, 

- lavage par 5 fois 2 cm3 de NMP, 

- couplage de la FMOC-N-methyl valine. 
20 - lavage par 5 fois 2 cm3 de NMP, 

- deprotection du groupement FMOC, 

- lavage par 5 fois 2 cm3 de NMP. 

- couplage de la FMOC-cysteine(S-trityl), 

- lavage par 5 fois 2 cm3 de NMP, 

25 - deprotection du groupement FMOC. puis 

- lavage par 5 fois 2 cm3 de NMP. 

La synthese terminee, les produits sont separes par traitement de la resine 
par 10 cm3 d'un m6Iange acide trifluoroac^tique-phenol-6thanedithiol-thioanisole-eau 
(40-3-1-2-2 en volumes) pendant 1 heure 30 minutes. La ri6sine est ensuite eliminee 

30 par filtration. Le f iltrat est concentre sous pression reduite au moyen d'un evaporateur 
centrifuge (RClO-10 Jouan) equipe d*une pompe a palettes et dW piege a -90®C 
pendant 1.5 heures, la temperature de la chambre d'evaporation etant maintenue a 
50**C. Le volume final du concentrat est d'environ 1 cm3. Le produit est ensuite 
precipite par addition de 15 cm3 d'un melange de methyl-tert-butyl6ther et d'ether de 

35 petrole (2-1 en volumes) puis il est recueilli par centrifugation. Le culot est ensuite 
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solubilise dans 1 cm3 d'acide irifluoroaceiique, precipite par addition de 15 cm3 de 
methyl-tert-butylether puis lave par 15 cm3 de methyl-tert-butylether. Le produit est 
ensuite seche sous pression reduiie (3,5 kPa). Le produit est enfin purifie par 
chromatographie liquide a haute performance (HPLC) sur tine colonne Ci8 100 A 
5 (250 X 10 mm, BioRad) elu6e par un gradient d'acetonitrile contenant 0,07 % tfacide 
trifluoroacetique (en volumes) dans Teau contenant 0,07 % d*acide trifluoroacetique 
(en volumes) i un d^bit de 6 cm3/min puis iyophilise. Le produit obtenu est 
caracterise par son spectre de masse (electrospray). 

L'acide tfetrahydro- 1 ,2.3.4-isoquinoleine- 1 -carboxylique, sous forme 
10 racemique peut etre prepare par hydrogenation de Tacide isoquinoleine-1- 
carboxylique dans les conditions decrites par R.T. Shuman et coll., J. Med. Chem., 
26.314(1993), 

L' introduction du groupement protecteur FMOC sur un aminoacide est 
effectuee par action de I'aminoacide sur le chloroformiate de 9-fluorenyImethyl 

15 (FMOC-chlonire) en presence d'une base. 

Uactivite inhibitrice de la famesyltransferase et de la famesylation de la 
proteine Ras peut etre mise en evidence dans le test suivant : 

L'activite famesyltransferase est determinee par la quantite de (^H) famesyl 
transferee a partir du (^H) famesylpyrophosphate [(^H) FPP) sur la proteine p21 

20 H-ras. Le melange reactionnel standard est compose, pour un volume final de 60 \xl, 
de Tris-HCl 50mM. MgCl2 5mM, dithiotreitol 5 mM, octyl-P-D-glucopyranoside 
0.2 %. p21 H-ras 200 picomoles, (^H) FPP (a 61000 dpm/picomole) 4,5 picomoles. 

La reaction est initiee par addition d'environ 5 ng de famesyltransferase 
humaine purifiee a partir de cultures de cellules THPl. Apres incubation pendant 

25 20 minutes a 37^C en plaque de microtitration contenant 96 trous de 1 cm3 par plaque 
(Titer Plate®, Beckman), la reaction est stoppee par addition de 0,4 cm3 de SDS a 
0,1 % dans le methanol O^'C. Le melange est ensuite additionnfe de 0,4 cm3 d'acide ® 
trichloroacetique (TCA) i 30 % dans le methanol. Les plaques sont laissees pendant 
1 heure dans la glace. Le contenu precipite est alors retenu sur membrane en fibre de® 

30 verre Filtermat®, Pharmacia) avec I'unite de filtration (Combi Cell Harvester®, 
Skatron) et rince avec de Tacide trichloroacetique a 6 % dans I'eau distillee. Les 
membranes sont sechees au foiu* a micro-ondes puis impregnees de scintillant par 
fusion sous air chaud de Meltilex® (Pharmacia) et enfin comptees en cpm dans un 
compteur P-Plate® (LKB). Chaque essai est repete 3 fois. 
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L'unite d'activite est definie par 1 picomole de (^H) FPP transferee sur p21 
H-ras en 20 minutes. 

Les pourcentages d*inhibition soht obtenus par comparaison des essais avec et 
sans inhibiteur aprds deduction des blancs. les IC50 etant mesurees a partir des 
5 inhibitions obtenues avec 9 concentrations differentes en utilisant les logiciels 
Enzfittei®ouGrafit® 

Les r^sultats obtenus sont rassembles dans le tableau I. 

TABLEAU I 



Produit 


Activity 
inhibitrice 
IC50 


Cys-(N-Me)Val-I(R,S)-tcirahydo-L2.3,4-isoquinol6inc-l-carbonyIJ-Mci 


2.6 X 10-8 M 



10 Les nouveaux peptides de formule generale (I) peuvent se presenter sous 

forme de sels non toxiques et pharmaceutiquement acceptables. Ces sels non toxiques 
comprennent les sels avec les acides mineraux (acides chlorhydriqiie. sulfurique, 
bromhydrique. phosphorique, nitrique) ou avec les acides organiques (acides 
acetique, propionique, succinique. maleique, hydroxymaleique, benzoique. 
15 fumarique, methanesulfonique, trifluoroacetique ou oxalique) ou avec les bases 
minerales (soude, potasse, lithine, chaux) ou organiques (amines tertiaires comme la 
triethylamine, la piperidine, la benzylamine) selon la nature des afninoacides qui 
constituent le peptide de formule generale (I). 

Les nouveaux peptides selon I'invention, qui inhibent la famesyltransferase 
20 et la famgsylation de la proteine Ras» sont des agents anticancereux rematquables qui 
agissent tant au niveau des tumeurs solides que liquides. 

La presente invention conceme egalement les compositions pharmaceutiques 
qui contiennent au moins im peptide de formule generale (1) en association avec un 
ou plusieurs diluants ou adjuvants pharmaceutiquement acceptables qu*ils soient 
25 inertes ou physiologiquement actifs. 

Ces compositions peuvent etre administrees par voie orale, parenteral ou 

rectale. 

Les compositions pour administration orale comprennent des comprimes. 
des pilules, des poudres ou des granules. Dans ces compositions le produit actif selon 
30 rinvention est melange a un ou plusieurs diluants inertes tels que saccharose, lactose 
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ou amidon. Ces compositions peuvent comprendre des substances autres que les 
diluants, par exemple un lubrif iant tel que le stearate de magnesium. 

Comme compositions liquides pour administration orale peuvent etre 
utilisees des emulsions pharmaceutiquement acceptables, des solutions, des 
5 suspensions, des sirops, des Elixirs contenant des diluants inertes tel que I'eau ou 
rhuile de paraffine. Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances 
autres que les diluants. par exemple des produits mouillants. edulcorants ou 
aromatisants. 

Les compositions selon Tinvention pour administration parenterale peuvent 
10 etre des solutions steriles aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des 
emulsions. Comme solvant ou vehicule. on peut employer le propyleneglycol, un 
polyethyleneglycol. des huiles vegetales, en particulier I'huile d'olive ou des esters 
organiques injectables par exemple I'oleate d'ethyle. Ces compositions peuvent 
egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, emulsifiants et 
15 dispersants. La sterilisation peut se faire de plusieurs fagons, par exemple a Taide d*un 
filtre bacteriologique. en incorporant a la composition des agents sterilisants ou par 
chauffage. Elles peuvent etre egalement preparees sous forme de compositions 
solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de Temploi dans de I'eau sterile 
ou tout autre milieu st6rile injectable, 
20 Les compositions pour administration rectale sont des suppositoires qui 

peuvent contenir. outre le produit actif . des excipients tels que le beurre de cacao. 

Les compositions selon rinvention sont particulierement utiles en 
therapeutique humaine dans le traitement de cancers d'origines diverses. 

En therapeutique humaine. les doses dependent de Teffet recherche, de la 
25 duree du traitement et des facteurs propres au sujet a traiter. 

Generalement. les doses sont comprises, chez I'homme, entre 0,1 et 20 
mg/kg par jour par voie intra-peritoneale. 
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REVENPlCATIQNsS 



1 - Nouveaux peptides de formule generate : 




COOR 



(I) 



dans laquelle : 

5 R] represente un radical de formule generale Y-S-Ai- dans lequel Y represente un 
atome d*hydrogene, ou un reste d'aminoacide ou un reste d'acide gras ou un radical 
alkyle ou alkoxycarbonyle. ou un radical R4-S- dans lequel R4 represente un radical 
alkyle contenant 1 a 6 atomes de carbone eventuellement substitue par un radical 
phenyle, ou radical de formule generale 



dans laquelle Aj, Xj, Yj, R2, R*2. ^2* ^2* ^3* ^'3 ^ ^^^^ definis comme 
ci-apres,et A2 represente im radical alcoylene droit ou ramifie contenant 1 a 4 atomes 
de carbone eventuellement substitue en a du groupement >C(Xi)(Yi) par un radical 
amino, alkylamino contenant 1 a 4 atomes de carbone, alcanoylamino contenant 1 a 4 
15 atomes de carbone ou alkoxycarbonylamino dont la partie alkyle contient 1 a 4 
atomes de carbone, 

Xj et Yj representent chacun un atome d'hydrogSne ou forment ensemble avec 
Tatome de carbone auquel ils sont lies un groupement >C=0, 
R2 reprisente un radical alkyle droit ou ramifi6 contenant 1 a 4 atomes de carbone 
20 Eventuellement substitue par un radical cyclohexyle, 

R*2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle droit ou ramifie contenant 1 
a 6 atomes de carbone, 



10 




(II) 
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X2 et Y2 representent chacun un atonie d'hyclrogene ou formeni ensemble avec. 
Tatome de carbone auquel ils sont lies un groupement >C=0, 

R3 represente un radical alkyle contenant droit ou ramifie contenant 1 a 4 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un radical hydroxy » alkoxy contenant 1 a 4 
5 atomes de carbone, mercapto, alkylthio contenant 1 a 4 atomes de carbone, aikylsul- 
f inyle contenant 1 § 4 atomes de carbone ou alkylsulfonyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, 6tant entendu que, lorsque R3 represente un radical alkyle substitue par un 
radical hydroxy, R3 peut former avec le radical carboxy en a une lactone, 
R'3 represente un aome d*hydrogene ou un radical alkyle droit ou ramifie contenant 1 
10 a 6 atomes de carbone, 

X represente un atome d'oxygene ou de soufre, et 

R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle eventuellement substitue par 
un radical alkoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone. alkylthio contenant 1 a 4 
atomes de carbone. alkylsulfinyle contenant 1 a 4 atomes de carbone. alkylsulfonyle 

15 contenant 1 a 4 atomes de carbone, phenyle, phenoxy, phenylthio. phenylsulfinyle, 
phenylsulfonyle, alkylamino contenant 1 a 4 atomes de carbone ou dialkylamino dont 
chaque partie alkyle contient 1 a 4 atomes de carbone. ou un radical phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux. identiques ou 
differents choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaax alkyles, alkoxy, 

20 alkylthio ou alcanoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone. 

2 - Nouveaux peptides selon la revendication 1 pour lesquels 
R] represente un radical de formule Y-S-Aj- dans lequel Y represente un atome 
d'hydrogene ou un reste lysine ou un resie d'acide gras contenant jusqu*a 20 atomes 
de carbone et represente un radical ethylene ou propylene eventuellement 

25 substitue par tm radical amino, 

X] et Y2 repr6sentent chacun un atome d'hydrogene ou forment ensemble avec 

Tatome de carbone auquel ils sont li6s un groupement >C=0, 

R2 represente un radical isopropyle, methyl- 1 propyle. tert-butyle ou 

cyclohexylmethyle, 

30 R'2 represente im atome d'hydrogene ou un radical methyle, 

^2 ct Y2 representent chacun un atome d'hydrogene ou forment ensemble avec 
I'atome de carbone auquel ils sont lies un groupement >C=0, 

R3 represente un radical methyle ou ethyle substitue par un radical hydroxy, 
methoxy. mercapto, methylthio, methylsulfinyle ou methylsulf onyle, 
35 R'3 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 
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X represente un atome d*oxygene, et 

R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone eventuellement substitu6 par un radical alcoxy, ou un radical phenyle. 

3 - Nouveaux peptides selon la revendication 1 pour lesquels 
5 Ri represente un radical de formule Y-S-A]- dans lequel Y represente un atome 
d'hydrogene et Aj represente un radical ethylene ou propylene eventuellement 
substitue par un radical amino, 

Xj et Y] representent chacun un atome d'hydrogene ou forment ensemble avec 
I'atome de carbone auquel ils sont lies un groupement >C0, 
10 R2 represente un radical isopropyle, m6thyM propyle, tert-butyle ou cyclohexyl- 
methyle, 

R'2 represente un atome d'hydrogene, 

X2 et Y2 representent chacun un atome d'hydrogene ou forment ensemble avec 
Tatome de carbone auquel ils sont lies un groupement >Cs=0» 
15 R3 represente un radical methyle ou ethyle substitue par un radical hydroxy, 
methoxy, mercapto ou methylthio, 
R'3 represente un atome d'hydrogene, et 

R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone. 

20 4 - Nouveaux peptides selon la revendication 1 pour lesquels Rj represente 

un radical mercapto-2 ethyle ou amino- 1 mercapto-2 ethyle. X] et Y] representent 
chacun un atome d'hydrogene ou forment ensemble avec I'atome de carbone auquel 
ils sont lies un groupement >C0, R2 represente un radical isopropyle. X2 et Y2 
representent chacun un atome d'hydrogene ou forment ensemble avec Tatome de 

25 carbone auquel ils sont lies un groupement >C=0, R'2 represente un atome 
d'hydrogene. R3 represente un radical methylthio-2 ethyle ou methylsulfinyle-2 
ethyle. R'3 represente un atome d'hydrogene et R represente un atome d'hydrogene. 

5 - Composition pharmaceutique caract6risee en ce qu'elle contient une 
quantite suffisante d'un peptide selon Tune des revendications 1 a 4 en association 
30 avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants phanmaceutiquement acceptables inertes 
ou physiologiquement actifs. 
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